



Adipocyte-derived monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) promotes 
prostate cancer progression through the induction of MMP-2 activity.  
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 学位論文の全文の要約 
例 
Adipocyte-derived monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) 
promotes prostate cancer progression through the induction of 
MMP-2 activity.  
（脂肪細胞由来 MCP-1 は MMP-2 の活性化を介して 
前立腺癌細胞の進展を促進する） 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25917126 
    ※↑自身の原著論文へのリンク先 URLを記入（出版済みの方のみ） 
 













肪細胞へと分化させた後，血清の入っていない Phenol-red free RPMI1640 Mediumに交換し，
24 時間培養後の上清を回収して馴化培地（Conditioned Medium： CM）を作成した．サイト
カインメンブレンアレイと ELISAで CM中に MCP-1が含まれていることを確認した．CMと抗
MCP-1中和抗体を用いて CM中に含まれる MCP-1が前立腺癌細胞株に与える影響を，MTT assay、
Scratch assay、Invasion assay で検討した．浸潤能に関してはその後ゼラチンザイモグラ
フィーでの検討も加えた． 
臨床検体を用いた解析では，前立腺癌患者の血清を用いて血清中に含まれる MCP-1 濃度を
ELISA で測定し、BMI との相関について解析した．また，前立腺癌組織より抽出した RNA を






かったため，MCP-1に着目した．実際 ELISAで測定したところ，CM中に 400pg/mL程度の MCP-1
が分泌されていた．抗 MCP-1 中和抗体で CM 中の MCP-1 を中和し，同様に増殖能・遊走能・
浸潤能を検討したところ，いずれも CM 単独と比較して抑制されることが確認された．ゼラ
チンザイモグラフィーでは CM 刺激により前立腺癌細胞上清中の MMP-2 活性が亢進され，抗
MCP-1 中和抗体で抑制されることが確認された．しかし，MMP-2 のタンパク発現は前立腺癌
細胞株で確認できなかった．一方，MCP-1 と前立腺癌に関して報告のある上皮間葉転換
（Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT）や integrin pathway の変化は確認されなか
った． 
前立腺癌患者血清中の MCP-1 濃度を ELISA で測定し BMI との相関をみたが，相関係数 0.2
と低く，明らかな相関関係は認められなかった．前立腺癌臨床検体の CCR2 発現レベルは
Gleason Score 7 以下・８・9 以上と 3 群に分けて解析した結果，悪性度が上がるにつれて
有意に発現が上昇することが示された． 
MCP-1が前立腺癌の増殖・浸潤に関わることは数多く報告されている．その機序として上皮
間葉転換（EMT）や integrin pathway の関与などがあげられているが，今回の検討では確認
できなかった．一方、脂肪細胞培養上清中に含まれる MCP-1 による浸潤能の上昇と，MMP-2
の活性化を確認した．しかし，前立腺癌細胞株では MMP-2 ｍRNA 発現が認められなかった．
これらの結果から，CM 中に含まれる Pro-MMP-2 が何らかの機構により活性化され，その結
果浸潤能が促進されていることが示唆された．臨床検体を用いた解析では，前立腺癌患者血
清中の MCP-1濃度と BMI の間に明らかな相関関係は認めなかった．しかし日本人は欧米と比
較して肥満の程度が低く，今回の検討でも BMI が 30 を超える症例は含まれていない．（WHO
では BMI30 以上を肥満と定義している．）このことが原因で相関が見られなかった可能性も
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